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Dit prolr;fsc;Imnfi kchrijfi de prevalentie en de diapost;iek m osteoprosa onder 50 loik 
80 jarige psbenopumle  mouwen. 
Hmfdstulr 1 is de algemene inleiding waarim kort wordt Engegm ap de gmgkre desni- 
tie vm osteoporose, op het feit dat er in de literatuur veel mmken van osteoprose 
warden g e n ~ m d  en op het gegeven dat het moeilijk blijkt om, ook in Nederlanid, te ksi- 
men fot een dgerneen aiariim~d plan van m p d c  met h*kking t,1 dia~ostiek en 
khmdeling van octeaprose. Bewindingen mt Winiseh (Wmddi,jns)ondemmk zhn niet 
mndier meer te extrapaleren naar de dagelijkse huisartspr&ijk. De prevalen~e vm osteo- 
porose in eerstelijns en tweedelijns populaties verschPPlierr sranmerkelijk en dia~ostische 
procedures k m e n  ook daarom uersehillen. Voor de diagnos~ek van osteoporose heee 
de huisarts een kidiagnostisch inmrnentkodQ, dat snel en eenvoudig in de dagelijUcse 
praktijk is ta gebruiken. Op basis van daze punten werden de volgende wmgiellingen 
gefomull@erd: 
I .  Wat is de prevalentie wm osteoprose onder de poslmenopainzxile vromven van 50 tot 
$0 jam in de nompmktijk van de huisarts? 
2. Wat is de reliatie tuiUSsIEn aan o s ~ p " o r o ~  gerelaterde klachten, venclhijmlen @w- 
twen, symptomen, biometrie en Minischa ixvlndingen) enerzijds en het wei of niet 
aaniwezig zijn van die aandwnhg anderzijds? 
3. Weik diagnostisch advies (inclusief gerelaberde kosten) b, op grond van de wit- 
koinstm bmj m g  1 en 2, vmr de dagelijksie kuisartsprakijk worden opgesteld? 
Isi hoofdstuk & .2 wordt het ss~wdi<edesbm beschreven. Deze cross-sectioneli~i, 'population- 
' studie werd vdlsdlig uitgevmrd in de eerste lijn mat ~nedewerkinp van 23 kuis- 
n in 12 p&ijkcni wmin fotal 9107 wouwen van 50-80 jw stamden irpgex~lhretven. 
Vm deze wouwen voldeden er 5303 m de in~lrnsiemitefia (gehanteerd voor een fhew- 
p4eiutische wal), bdwld om een groep wouwen te selecteren die met name niet lijdt iaan 
aandoenkgen die invloed op de botstoflvissling kunnen hebhn. Dem vrouwen plus een 
melie~te steekproef urn 943 (25%) van de overig wouwan werden opgermpn vmr 
clleehame aan ons onderzoek. Vm deze 6246 mouwen gaven er 4725 gehmr aa3ur de 
oproep, ieen opkomst van 75,6 %. Dit houdt ia dat we w a n  52% (47299107) v&n alle 
wouwen van 50-80 jaaf, ~rrgesrcheva in de P2 huisWpr&tijken, de btminerm~dicht- 
heid (BMD) hebben h m e n  meten. Het ondaidamk werd gestart met oen pilotstudie van 
sen maand. Gledurende die maand werden ~~hin1scB-1~ a?spcten van de HM5 metingen 
verbeterd, het studjepromi m g e x h q t  en de p t i enkns~mm n~ (m van) het onder- 
mkscmtnrrn gwptianali-d. h r  middel van mfmsessies werd aandacht kst& aan 
de k lw~i~~i t scon~ole  van de metingen. De: gepvem (rnatge:gevem en m e s t i s h e  
gegevens') van alle wouwen die laai de pilomdiei werden andemhh zijn g e d y x e r d  
@+4203 )i 
In hoofdstuk 2 worden de dgmlene resdbbn bescheven. De opkomt bleek onahm- 
leelijk van de afstand tot de hu~sadesp&gk waartoe de patienten behoorden en het onder- 
mken&urni.  Ook & aard van de, ziembe:ko~nvene:ke~ng (ziekei~ondsvemkerdl of 
p a r t i c u l P a w ~ m k ~  had geen i n v l d  op de: opkomst. Met en, gratis veTrx'oersvwr- 
zienhg en een soepele afs a d u r e  werd getracht de ieomplimce te bevorderen. 
Een IkHeinie groep man-respondem (1 18) uit de praktijk van de ondmoeker kon nader 
worden ktxhouwd. Deze non-respondiers bleken zuch woon wat betreft de leeftijd, het 
gewicht, de lengte, de BMI (body mass index) en de BMDi, als groep niet te onder- 
scheiden van de resporuders. De totaie swdieppulatie werd verdeeld in twee groepen: 
wel of niet onder behandeling vm hm huisaias of een specialist {de 'non-wnsulinng 
patien&', de 'GP-~onisulthg patients' en de 9pecialist-consulthg patiemts'). In de k- 
schrijvin~ van de totale studiepopulatie ('d patients') en de subgroep 'consulting pa- 
tîenb' bleek deze subgroep voor wat betreft de leeftijd iets te verschillen .n de totale 
studieppulatie. Dat ligt voor de hand omdat op latere leeftijd meer co-morbiditeit aan- 
wezig is. De kans dat wouwen in een hogere leeftijdscategorie werden uitgesloten op 
grond yan excrlusiecriteria was dus groter. In de s u b p e p  keuonsullting patlients' valt op dat 
het percentage vrauwem dat langer dan 5 jaar de pil gebrnikte veel groter is dm in de 
totale populatie. De overige variaklien karnen in beide groepen bij benadering even vaak 
voor. De gemiddelde leeftijd van de shidieppulatîe was 63 jaar, gemiddeld gewicht, 
lengte en BMI waren respectievelijk 71 kg, 161 icm en 27 kgr'm%eze wamden komen 
overeen met die vm De Ra%erdm Studiie. De gemiddelde BMD wm de limbale wervel- 
kolom (L2-t4.1 was 0,925 @,km2. Simult-artn werden ar in 4 centra in Nederland batdicht- 
heidsmetingn verricht. Het percentage vrouwen in ons andenioek met @en BMI3 van 
minder dan 2 SD onder de non. (T-score) komt overeen (35,rtOJa versus 35,6 %) met het 
gemiddelde percentage van de 6 centra in Nederland. 
In hoofdstuk 3, wordt de studie beschreven die tot doel had e n  algoritme te malken om in 
de dagelijkse praktiJk, patienten mat 0steoporoli.e of een lage BMI9 {osteoprose plus 
osteopenie) snel en t?en~~lhidlg te kunnen detecteren. De prevalentie van osteoporose en 
van een lage BhKI werd bepaald aan de hand van de gemeten BhxlD v a  de lumbale 
we:weIkolom (L2-4, afkappunten 0,800 grkm' voor osteoporose en 0,970 gr/cm2 voor 
een lage BMD). Vervolgens werd met behulp van 'mulitivariabele stepwise logistiic 
regression analyses' berekend welke variabeien een statistisch significante camelatie 
wmtwrnden met de wwezi&eid vm osteoporose en een lage BMB. De prevralentie van 
osffmprosr: was 23K, die van een lage BMDI WW 65%. Slechts drìe vauPjiablen (Iwfiîjct, 
BMI en de aanwezigheid uran m naente &actuw) waren statistisch significmt en 
klinisch relevant gwomlmrd met de aanwezigheid vm osteoporose m een Iage BMD. 
Leeftijd @R 2,30 voor osteoporose en OR 1,77 voor een Iage BMD) en hcmmn 
gedurende de laatste vijf jaar (OR 3,610 voor osteoporose en OR 2,235 voor een lage BMD) 
waren de belan&jkste voorsplIlem. Het algoritme taande een absoluut risico woar 
oSt.eoporose, vm 9% tot SlYo en leen absoluut nsPm voor een Iage &MD, rm 48'/m tot 
84%. De correspond~eride relatieve nsico's vaaieerden van 1 ,O a;ot 5,7 en van E,O tot 1,8. 
De conclusie dat, gebmikmahcend van een dgsntme met leeftijd, BMI en mente 
fracturen, subgroepen met een hoog risico voor osteoporose of e n  lage Bhfl? op eenvoui- 
dmge wijze k m e n  worden getdentificeerd. Op individueel niveau echter kunnen we, miet 
weke combinatie van risncoffictore;ra ook, veel wouwen met osteoporose niet identlir- 
=ren. 
In haofdstuk 4 wordt beschreven Izw subjelieve gegevens, zoals het door de patient 
herinnerde gewicht op 25-30 jarige leeftijd en h m  lengte, gebruikt kinmen wonden om 
de populatie - kostenbesparend - in te delen in subgroepen, di e wel of niet in aanirnerking 
komen voos screening op de mwezigheid van osteaparose. Een vergelijking werd ge- 
mmkt tussen de diagnostische waarde (om osteoporose of een jage BMD vast te stellen) 
van de objectief gemeten BMI, de doar de patiënt vermelde huidige (subject~eve) BMI en 
de Bh41 berekend op basis vm het 'hesimerde gewicht op 25-30 jarige leeftijcl en de 
opgegeven lengte (woegere BMI). Havendien werd bepaald hoeveel BMI3 metingcm er 
met de drie verschillend bepaalde BMI" (de BMI-testen) nodig zijn om een estwpo- 
rotische patiente of patiente met osteopenie te ontdekken. 
Vwr de wlyses  gebruikten we een asielet& groep van 1155 vrouwen in $e leeftijd wan 
50-80 w m a n  we zowel de siwt?je&teve lengte als hun gewicht op 25-30 jarige leafijd 
kenden. Met behulq van R W  analyse werden dle afkappunten bepmld vloop: de leefl~jd en 
B M  (resptievelljk 60 jaar en S7 kglm5). De diamostische wwderi van de ohjlecticf 
gemeten BM, de subjectieve BMI en de SjlW op 25-30 jarige leellijd werden b e p ~ l d  
atin de hand van voamwllendcdi waarden (pedicti~e vailue, PV) en odds ratios. De terecht 
positieveken 'temht negatievehmrspel8ende waarden werden geibimi& latm te berekenen 
hoev~el BMD-bepal~ngen er verricht moeten worden om Bien osteoprotishe patiënte of 
%n patiënte met osteopenme te vinden. Slechts de testen met de combinatie 'YeeBijr%?60 en 
B M 9 7 '  leverde PVs op voor mteoporose (3 l Y '  1%) turr voor een Page BM.5 (7 1 %-S 1 Q/) 
die hoger waren dan de, v m f  voor deze ~onditkes. k hetreffende d d s  ratios waren 
2,14 - 3,18 (vmr ost8apoiose) en IE,8j! - 3,M (voor m lage BMD). De object~ve BM1-test 
detecteerde W ?  vm de osteoprotpsche patiman. Ge end m de subjwtieive 
BM-test- en de m g m  BM-test liep het percentage gedetecteerden op van 55% tol 69%. 

van de resultaten van het gereduceerde mde l .  De veMillen in p~tlvalentie va 
~stmpofow en een lage BMD tussen de subgwpn met en zand@ zieken wwen niet 
s i m i f i a t  (OR=1,13 voor osteoporose; QR=I,19 vmr Iage ~ m ) .  &k de 
veasehillen b prevalentie van osteoprose: en eera lage Bhin;F .ktssen de ' ~ ~ ~ ~ n s ~ t i n g '  en 
'LEh~ia~ist-@onsukhg' categonetin varen niet simifimt (iQR4,84 Y Q Q ~ ~  osmprosa; 
ORr),92 voor een lage BhftDT). De mwe~lgheiid w a n  meer dm d&n ziekte: leek te zijn 
geassocieerd met csen lagere prevalentie wan osteoporose d m  de "a~iwezigheid vm B h  
zieke; het verschil was echter niet siwifimt (OR4,81 vaar asteopc~rose; QR=Q,&5 
voor Page 1B;MD). h aiie categorieEn f(MNon-emsulting', 'GP~consulting' en 'Specldlst- 
consulting') blieken de subgwpen met de hoogste mtailen zieken het laagste pereen- 
tage wouwen met osteoprase: of e n  lage &MD te bevatten. Deze trend WEIS consist~nt 
m m  niet statistisch significant. En de subgrwpen vm wouwen met meer dan één ziekte 
met een prevalentie van meer dan 1% in, %n gemiddelde huiwtspr&tijk WW de 
prevalentie van osteoporose stgni~ficmt lager dm de prievalientie van osteoporose in de 
totale studiepopulatie (OR4,68). Ihe: prevdentie van osteoporose onder de vrauwen met 
een ziekte met een prevalentie onder de 1% was iets hoger dan de premlentie van 
osteoporose onder alle zieke vrouwen QCSR=l,rll). Slechts zes co-morbidltelits vairiabelan 
vertoonden een staPlstiscR smgnificmte coarelaitie met de aanwezigheid van osteopmse lof 
een lage EIMZ). Positieve correlaties \verden gevonden tuiasem het gebruik van 
corticoster~Yden per os (CS) en osteoporose onder dle patienten (OIR==4,2), tussen elen 
maagoperatie In de voorgeschiedeniis en osteoporose onder de 'GP-c~n~ulting' pati4nteni 
(OEZ=10,5) en teissen nekklachten en osteoporose onder de Non-consultmg' patienten 
i(OR=3,4). Negatieve correlatias werden gevonden tlassen nemeus~telt en een lage BMD 
onder de Nan-consukting' patienten (QR=O,3), lassen hypertensie en osteoporose ander 
dle patienten (OR=CE,5) en -sen angina peetoris en osteoporose onder alle patiiëinten 
( O I R ~ , ~ ) .  Met gebruik van tlhimide diuretica door patienten met hypertensie of mgin& 
p t o r i s  had geen sippiificmte invloed op de BMD. Een gemiddelde huis&p&t?jk 
bevat 88 osteoposlotishe polsimenapade vrouwen in de 1wPEijEd vm SnO-8iBjmr: 44 in de 
sutdgrwp met den of mear dm $&n zieke en eveneens 44 in de siulsgwp zonder ziiekte. 
De humm kent de mdislaie: pscbiedenis van circa 228; pos~en:nc3.p"lumle 'consulling" 
patienten -sen de 50 en $0 jaar. Van deze p a ~ a t e n  zlijn er 51 osteoprotisch: 26 in de 
stibgioep 'GP-consultinigkn 25 in de subgroep 'Spmialist-consiuJ.tin$~ De subgroep 'Non- 
oonslmlkg' Qn=166) bevat 26 'verborgen' osteopoirotisohe patienten. Derhalve zijn in de 
ge@lc..Pnudddde huisartspralrijk de meeste oste~porotische pattltinzlen d s  xiadw~lg onbekend 
We concluderen dan ook dat in de dagelijkse praktijk de kkl~nta'are relevantie v&n cco- 
morbiditeit voor wat betreft de detectie van osteoporose of ein Iage EIUI3 b e p r b  is. 630- 
marbiditeit iis weP belmgrijk met b e t r e h g  tot de patrdniemorg maar is niet zinvol te 
gebmikea om de oudere vrouwelijke bevolking te screenen up de: aanwk:zlgheid vm 
ostwporose. Of de incidentie van rehewante kla~;hten, ziektm, &f het gebwik van medi- 
catie is: te laag bf het p r w n i i e  osbpturatische patienkn is te 1%. Ekhter, d e  patiën- 
ten die cafiico&roiïden gebruiken en alie piati&n& met leen m a a g ~ r a t i e  in de voorge- 
shiditinis mmkm worden o n d m h t  op3 de mweA&eid yam osteoiprox. C=-finding 
kan wwda hvmd-rd doar te wagm miar de mwezi&eld m newachkn!. Cardia- 
vwdaiire: ziekbn zijn V& gerela-d aan een relatief hoge BMD. Het. meken naar 
owpuoroa in, deze crulegtufie patiIYniten is minder zinwol. 
'b hi~)aiciO$bk 6 laten we zien hm de in hboM&uk 3 genoemde rismco&ct.oren voor osteo- 
p ro@ zich g~dlrngen als rlsiw&c&ren wmr het ontstaan van niet-Qamtixhe &%men. 
De analyses werden Wee m l  uitgevoerd: vwr  de totde: poplatte (4203) en voor 
de r s u b g q  w m a n  h& gewicht op 25-30 jarige leeflijd bekend was (1 155). Zoweli de 
objwtieve; BMI d s  de geahatte BM1 op jange leftijd (woegere BMI) werden in de 
analyse beXrokk Fracturen (de afhankelijke variabele) werden onderverdeeld iiu. 1. 
fracturen tijdens het leven; 2 hctruen m het vijfiigste levensjaar; 3.  &acturen die tijdens 
de Iatorte 5 jm voor de BMD meting waren opgeareiden. 
De multivariabele stepw-ise b a c k a d  md forward logisbc regressie analyses, waarin de 
h e  &aclumcategoi4&n als afhankelijke variabele werden gebrnikt, werden uitgevoerd 
met alle beschikbare discrete en nietdiscrete variabYen (die we bvendien verdeeld 
hadden in kwartlelen]. De relatie tussen bet hebben van oskoporose en de mwezigheid 
van fracturen werd gerelateerd aan de wemderingen in BMJ ( objectmeve BM1 versus 
recalled BM). Hoge leeftijd, fracturen in de hmilie geschiedenis, en de BMDi waren de 
sterkste voarsgelllers voor &&uren. De vroegere BMI was een statistisch significante 
vcbompller vmr fracturen tijdens het leven en voor fracturen na het vijftigste lelsensjaar. 
Hysterectomie was geassocieerd m& het valker voorkomen van k t u r e n  tijdens hd 
leven. P@rirnenopawle klachten in het verleden bleken geassocieerd te zijn met het 
minder voorkomen van &acturen na het vijftigste levensjaar. Gemiddelde (en mwe) 
werkbrrlasting in het verleden was positief geassocieerd met de aanwezigheid van 
hctwren na het vijftigste keevens~aeilr (OR=1,9) en met fiaictwen tijdens de laatste 5 jam 
(012-2,$). Sportieve aaiviteiten in het verleden hadden wn positieve associatie met de 
mwezii&eid van fracturen tijdens hel leven en na bet vijfkigste levensjaar Bivarirakle 
mdyses toonden uw dat nouwen die roken niet significant meer fracturen hadden dan 
vrouwen die niet rrokcn. Binnen de subgroep 'rooksters' bileek eehkr dat er significant 
mear ftactwen voo rhmen  bij de wouwen die meer dm 335 jaiai: geraokt hadden. Roken 
wm statistisch significant geassocieerd met m g e  mlenopawe (OR=1,4). Vroege 
menopauze was niet statistisch significant gerelateerd met de aanwezigheid van 
osteoporose, m m  bleek wel statistisch signidrcant gerelateerd te zijn met de 
mwezigheieid van kaacturen in de Ileeffijdscategoni&n boven de 65 jaar (Oh 1,5, 2,9 en 
1,s respmtievelljk). De absolute risico" som het: hebben van een of meer ~chuseai 
tijdens de afgelopen 5 jaar varieerden van 3% tot 2896, Isoor een of meer fiactpraen na het 
v i j f  i@e Ievemjaar vaui 4% tot 28% en pclar een of maer h~tsuren tudens het leven vm 
15% t d  4%. Vrouwen in het laagste kwrdel van de wmgere BMI en objeG~eve BMI 
ijjra Iwaalc ostwporotiscnh (40%). Sn deze: a t e g a ~ e  hadden wouwm met =n nomde  
BMI3 statistisch significant minder fracturen dm de categorie osteopmtische wouwen. 
Vrauwen waarvan de BM ~jdens  het ~ e v m  lager werd zijn v&er ostwprotis~h t3n 
vertonen meer hcturen tijdens de laatste 5 jaar dm verwacht @R4,63). Vrouwen dPle 
(=r waarschijnlijk) altijd relatief te dik zijn geweest waren minder va& olsteopcsrwsttisck 
en hadden een veel lager risico op &turen. 
We concluderen dat mwd een verlaagde als @n verhoogde. BMI zijn gea$sacìeerd met 
een verhoogde kms op het ontwikkelen van £tacturen OP latere leeftijd. De fraceurpre- 
ventie bij te zware wouwen moet gericht woden op Q ~dhcquentie, tewij1 de fiachu- 
preventie bij slanke wouwm de preventie en khmdeling van een lage BMD vereist 
in hoofdstuk 7 wordt de relatie beschreven tussen m i d e  en sociaal-economlsce gege- 
vens en het voorkomen van osteoprase. De vraagstelling iuidde tot op welke hooogte d@ 
m osteoporose gerelateerde smiaal-eolc~nonische he:tolren de aanwezigheid van 
osteoporose kunnen voorspellen. De Wwde doelstelling was vast he stellen in hoevane 
deze fitctoren kunnen worden gelaniik bij de preventie van osmqmrose bij gezonde 
pstmenopaiuale wouwen met een leeftijd Pussen 50 en $0 jaar, in de hui&senpmh~jk. 
De studiepopulatie bestond uit 2078 gezonde pstmenopawmle vouwen in de leefkijal van 
50-80 jaar. Als gemnd definiieerden wij die wouwen, die door hun huisarts werden 
ge'includeerd en vervolgens tijdens de enquêtemg aringaven niet aan een z~ekte te I!jdan. 
Gewicht, lengte en BMI van de vrouwen en de variabelen die mogejijk gerelateerd waren 
oan osteoporose, inclusief die smid-maatschapgelijke factoren (s$ortbemfening, kroep 
en opleidingsniveau, aantal kinderen en calciminame (als maat asolor hlllliteit van de 
voeding]) werden in verhand gebiwchit met het vodrkomen ?van osbcaprase. We vacrsdcn 
bivariabele mdyses uit van de relatie tussen de miml-mmtschappldjke factoren en die 
P3m in relatie tot de 1eeft'i.d. Aiie d y s e s  werden uitgevwrd met de toule s t u d i ~ ~ p u -  
Iatie en met de subgoepen jonger en ouder d m  65 jaar, 
We vinden dat in de lr&tijdsgraep 'ouder dm 65 jaar' ander de gezonde wsuweni stati$- 
tisch significant vaker osteogoroH v~oocksmt dan onder de zieken (OR=l,S). Gieaonde 
mouwen hebben statiisttsch stgnificmt vaker een gewicht onder de 70 kg d m  a~eke 
w o w e n  (IïaR=1,5) Es werd g e n  mnsisknte Invloed aangetoond van de sociaal-maat- 
s c h p ~ l i j k e  factaren op de BMD. Buiten de al eerder aangetoonde statistisch signifi- 
cante deteminmten van de BMD bleken alleen de cdclurnininma, mare werkklmting 
in het verjeden en in het vededen uitgievaerde sprtievne activiteitisn met mgklasling si& 
nifi-t te zQn gemsmieerd met de $MD. Dit gold overmgiens allaen voor de categorie 
"joa~ger dan 65 j&. h alle leeRijdscategari&n werk3.m het gewicht de verwhullem iin 
prevalentie van olstmprase nn de subgoepen gezonde en zieke mouwerr. 
Conclmies. Ha gegeven dat de lw%jd de meest cmsi&enlte dekminmt is vara de BMI3 
suggered dat osteuolpwoiae een 'typ~sch degenatieve ziekie as. Deze associatie is 
duidel$ka bíj gemde  dan. bij zieke wouwen. h feite rnitadifiwnt de fiictoin gewicht het 
effbct van de leftijd op da BMI3 m laat zien dat osl~eopose en atiefplwes is. Bij de 
preveratie van o~mpaose in de wzrptte lijn spelen m i a l - n i m h p p e l i j k e  "actoren 
slechts MIY geringe rol. In tegemtelling met de bevindingen in haofdstuk 3 (een studie die 
werd ultggievererd ander een niet geselecteerde populatie) laat dit  onderzoek (onder gezon- 
de vrouwen) een lineair verband zien tiussn de leePn:nJd en de BhiDi. In vele andere sm- 
dies werd dezelfde relatie aangetoond Op baas vm ome bevindingen conclindaren we 
dat die studies werden uitgevoerd onder vvommelijk gezonde patiënten (met een relatief 
!mg gewicht) in m studiepopulatie met relatief weinig patiënten ouder dan 65 jaah. 
h hiaofd~.kuk & worden de belmgnjhte resultakein hsproken en wordt er kritisch gekeken 
raiaar de b twoorduig  vm de vraagstellingen. QI~teoporose komt zeer fieqiaent voor 
onder postmeniopamle nouwm. De meeste osteoporotische wauwen kennen we als 
huiisar& niet, omdat de dedoening vaker onder de gezonden h onder de zieken war- 
komt. I-iet verschil in pwalentie van osteoporose bij de gezonden en de zieken 'blijkt 
voord te worden kpmld door het gote verschil in gemiddeld gewicht tussen deze twee 
eategorie;fsn, met name boven de leeftijd van 65 jaar Gezonde mouwen in de Ieftijds- 
categorie 75-80 jm zijn gemiddeld 1 Q kg lichter in gewicht en hebben daardoor gequen- 
ter osteapororïe. De kans op de aanwezigheid BW osteoporose blijkt niet of nauwelijks te 
worden btifnvloed door sportieve activiteiten tqdens het leven, aard vain het uitgeoefade 
beroep, het opleidings niveau of het al of niet hebben van kinderen. Onder de leef Yjd van 
65 jaar blijken de ktoren BMI of gewicht en een vroege menolpawe of het aarrtal 
mchltbare jaren de kans op aanwezigheid van osteoporose te behvloeden. E~eBijke ffa- 
toren bepsilen in belmgijka matie: de te bereiken pielnbrtmacsa (PBM). Primaire preventue 
vm oa.t.e~porose heeft alis dm! het hcduurrisico te verlagen en moet dan oolk beginnen in 
de jeugd. WW hoser de bereikte PBM, des te langer duwt het vaardat de hctuurgrens 
wordt bereikt. Het bereiken van m hogere PBM en het in standhouden v a  de BlweDi 
tijdens de p~menop1~mle p riode, Is vooral aaimkelijk v m  het handhaven van een 
optimale Iichamelijbe conditie. Se~undaìre preventie, bijna per definitie ssn de orde op 
de leeftijd boven de 50 jaar, is n d ~ a k e l i j k  ter voorkoming van grote schade (op 
individueel en op macro-ecanomPseh niveau) en start met het aapsporen van de patient. De 
hui~wts, dia actief ~ ~ t e ~ p r ~ t i s c h e  patienten wil opsparen, vindt na vemjjzjng voor een 
BMI3 meting, bij 25% van de ham cansulterende patiënten 50% van de osteoporotische 
pakienten in zijn praktîjk. Om de categorie van 25% te selecteren, hoeftde huisarts, reke- 
ning houdend met de leftijd, slechts de J3Ml te meten (door te vr-gen naar gewicht en 
lengte) en te \mgen naar een recente hctuur. Een Wiein aantal patienten kan worden 
gevonden door alle gebruker;Ester)s van corticosteroïden, zowel per os als per inhalatie, 
Samenvatting 
in Rd diagnostisch plan te k t reken.  Patiënten met osteoporose hebben een go tw rìsiao 
om in Iiun lieven fï-achur op te lopen. Hoe h o g r  de leeftijd, des te @ringer de kteke- 
nis van de BliwlB voor het fiac.tiJWsim. CPbe BMI op jong@ leeftijd vwmpllt de &MI op 
latere leeftijd en heeft daarmm ook inlj;lia~~d op het hctuwis ico  op latere Bw~jld, ener- 
zijds dioor middel van het effect op de BMD, anderzijds d w r  de hschemende werking 
van de dikkere v e t h g  zelf Vroeger relatief te maar en op hage leieftijd reI&tief magBr, 
verhoogt het kactutersisico aanmerkelijk. Altijd relatief te maar ga t  g e p d  met de 
laagste hmuc&arrs. Toch zit hier nog een ddertje ondar het pas: covulente en twh 
actieve wouwen lopen vakm een .fractuur op dan cospulente inactieve wouwen. ik 
m& d m a n  moet gezocht warden in de valf?eqwientie. Preventie vm hcturea mmt 
dan m k  verlopen via ten minste twee sporen: va8preventìe in het dgerneen an preventie 
en h h d e l i n g  van osteoporose in de groep mouwen met een mliaitie'k'lage BM. 
Als voortzetting vm het huidige cross-swtionele onderzoek wordt inmiddels een pros- 
pectieve cahortstudie witgevaerd. De huidige studie .\ramt de basis van ket o;nt;l;vli&elde 
onde~~wkcsiprogramma~ dat tot doel he@& om de voligende magstellin&n rondom osteo- 
porose te onderzoeken: 
1. Wat is de validiteit van het diagcuiostiscb d g  beschreven in dit piioefahnit? 
2. Wat is de prognostis~he waarde van de onderzochte determinanten vwr osteoporose? 
3. Wat PS de diagnostische waasde yain beeldvormend onderzoek ;anders dan b indat proef- 
schrift beschreven (zoalis ultr-round)? 
4. Wat is de diagnostische wamde vaor osteoporose van eenvoudtg te bepalen bot- 
makers? 
5.  Wat is de relatie teissen spierhcht, cobrdinatie, botkwaliteit, val ti sic^ sni fracturen? 
6. Welke zijn de gendeche delmmtant~n van os8oporo~?  
7. Hoe on~ikke l t  de botdichtheid zich op de lange duur bij osteoipsrotische en nop niet 
oi%Lwporot~sche wouwen? 
8. Wat is de relatie russen het vbbrkomen van osteoporose en os&oamose? 
"f i ts; thesis d~%ri&s &diet+ on the prevalence and diagnostic 
in po~tmmopausl womm aged 50 to 80 in gmcw1 practice. 
Cl%mkes 1 is a general im&dodion to this primary we-bawd study St gives a bnef 
rrxudine of the canently izcespbd WO-definition of oskop1~rosis, the question whether 
o ~ m p r o s i s  has a multi-f~u:mrial a d i t y ,  md of tlre iFact that there are, dso IR ~e 
N&healmds, many pfobferns to be resolved before strategies an diagnostic m e e m e n t  
and the treatme.nrt of osteoporosis can be made. Finding from studies in specialized 
hea1th care settings are not to be l e a p l a t e d  to the primary health care setting as such, 
smce there is a considerable dicerence 'between the prevalence af osteaporosis in primapy 
and specialized health care settings. Correspondjn@y, one may expect that different 
cbiamostic prace;dures are required in the two settings. Ln general prmtace the GP needs a 
quick and easy 'd i~post ic  instrument' Based on the objxtives described, we Fonntalated 
the fallowing questions: 
I .  What is the prevalence of osteoporosis in the population of postmenopausal 
women aged 50-$0 years, in general practice? 
2 M a t  1s the relationship hetween the presence of ostmporosis and the presence of 
osteoprosis-related complaints and signs Cclim~caY symptoms, fractures, bi0metP-i- 
eal variables) m postmenapausal women? 
3.  Which recornendations can be tnde to the general practitioner regarding 
detwt~on of osteoprotlc patients, basedl an the answers m the questions 1 and 2? 
In chapter 1.2 the design and rneithads of the study me described. This cross-sectional, 
population basad study was performed in a primary health cwe setttng. 23 general 
practitioners (GP) in 12 GP-centres identified all 9307 wornen, aged 50-801, registered in 
their centres. Of the 9107 women identified 5303 healthy pmtrnenopausd women were 
selected by the GPs. Thhe criteria for being healthy were used to select patients for a 
coneomitmt thierapeutrrc study and include hose factors with k n o w  influence on b n e  
metabolism. ?'he 5303 women as well as every fourth woman (943) of the remanning 
group of 3804 patients were inated to participate in our study. Of the 6246 (5303+943) 
women 4725 (76% ofthe invited women, 52% of all women aged 510-80 in the 112 GP- 
centres) were willing to pasticlipate. Writ-ten informed consent was obtained from all 4725 
women. l'he women were questirmd and examined [weight, height, M y  mass index 
(BMI) and bone mined density (BMD) of h e  lumbar spine (L2-U, measured wing the 
WoPogic QDR 1000). During the first month a pdot study was dwe. Only the data of 
tihose patients who entered the study afier the prlot study were used for the suitistical 
malysis (W==4203). 

vaned Ticm 9% ta 51% for om~wrosls md from 48% to 84% for low BMD. me 
mnespkoncding rekt~we risb varied fiom 1.0 to 5.7 md from 1.0 to 1.8 . 
We concluded that using an dgori th wih  age, BM1 and hcture histargr suLrgOups at 
high risk kruld be identifiedl. However, III wh~earer mmibiim&ion, many women wih 
owprosis: could n d  be idexxtifiled. 
In chams 4 the dli@o%bc aaulracy af rrbjmtively measured, ~1f-reparte.d and r d l d  
D M  far oskaprmis mId o ~ ~ n i a  is described. We &I the d@o&ir: wsb, in 
tmms sf BMD FnmuremexIQ, pa osteoporotic patient or low BMD patient detect&, uskg 
digerent B M  kst9. 
PI45 pslmadlopamnl warnen aged 50 - 80 were asked far their present height and their 
wd@t at age 20 - 30. SzpbsequentJy heit actual weight, height and BMD of the Imbar 
wine were mwwd. ROC analysis, age w cut off at 60 years and BIM at 27 kg/pns 
Diapostie acewmy cxtirwely maw&, self-reported and r d l d  BBME were 
levalwditd using predictive: values (PV) md d d s  talzos. The resulting Yrue positive' and 
'false psitive9atm were rused to eal~ulate diagnostic costs I(i.e. Bl'dD measurement) for 
each o&mporotic patient or low-BMD patient detected. The prevdmce of osteoporosis in 
the study poplation was 25%% that of low BMD 65%. Only the age-BM tests 'agtp60, 
1 3 ~ ~ 2 i J ~ h o w t ~ i  PVs for osteoporosis [31%-416/ob and for low Bh4D (71%-81%) which 
were higher &m the prior probabilities for: these conditions. Related odds ratios were 2.14 - 
3.118 ~osteapomsis) and 3.87 - 3.04 (low EMD). The objective BMI test k t w t d  50% of the 
astmporwtic patients. Usmg the selfi=prted BW test md the recalled BMI tesS, detection 
rates increased to 55% and 69% respectively. Concornitmt costs per osteoporotic patient 
detected rose by 224%. Detection of patients with a low BMlP increased &om 38% for 
objiecaive 231WI ancl 42% for sew-reported BMI to 660% for reealld BMJ. Related costs 
incrmed by 1 1%. ln wx dS women over 551) y m  of age (larespective of their BMI] were 
.to k refend for $W mm$uremefi$ costs per iasteoporotic patient or low-BfdD patient 
d e t ~ c a  would be 304 a d  1 1 6 Euros respectively. 
In conclusion: Onby in women over 60 years does a BMI below 27 kg& provide a better 
prediction ofthe presence of osteoporosis or low BMD than m l d  be expected solely an the 
basis of the relevant prevalences m postmenopausal women aged 50-80 y m .  If the use of 
Bm fbr the detwtion of astteaporonic or low-BMD patients is still considered, measuring 
.werat md j,u& asking f ir  a person's hieibt will do. Although age and BMI are the strongest 
risk It'actors Eot osteoprosss, they we of less sipifimce when used for screenkg the 
ppulation f ir  ostelc~polrasis. M ~ R  r e s w r ~ h  is n d e d  before age and E M  can be wcluded in 
my screening pro 
Chanter 5 deals with 'the results of an analysis ofthe relationship between the presence of 
osteoporosis and the presence of osteoporosis-relate risk factors, as well as diseases, 
dimelerelat@d cam~lainfs and phsrmaeologid treabllcnb ( ' ~ o - ~ o ~ b i d i ~ ' )  post- 
men~Pau4 WQmcm. A M ~ O P T ~  sample of 1684 postmeno~u& wsmm dmMm hm 
~~~ 91017 women ~d 50-80 registered the 23 OPs. The women. wem exmind 
<weighS heig%l4 b d ~  mass index and &&El of the lumbar spine) md q~eaioned on 
~ a b l e s  posiblll rdeted to ostes,pmsis (6.g. biarnetrical life stge 
sddition, all patiem were questioned in detail on Uhelr rnedicd histow md the presence 
~ J i s w ~  or health complaint and related pharmia~ologlcaII ~eatment5. ~ 1 1  statistical 
analysm were wrfomed for the total study pc~pulation md for the subpoups 'Non- 
consulting, "GP-consultrig' and 'Sipcialist-consuilking' patien&. Cross bble mdyses 
were done to describe the relatrmsh~p between the presence of one or more dismses md 
the presence of osteoporosis or low Bhm). Multivariate stepwise b a c W d  a d  fowwd 
Tlogstic regsession analysis was done with 448 co-morbidity vdables rwnd 24 biome@ical 
and Infestyle var~ables (complete model), using BMD as the dependent variable. A&er 
check-up for mashng wanalyms were repeated wth dl statistically signifimt 
independent vansuhles found in the complete model (final rnQdePJ. Fina'Ily, we estimdd 
the clinical stgnificance of the results by calculating the number of osteoporotic patients 
that could be detected using the results of Ithe final model. Tihe diReiences in the 
prevalences of osteoporosis and low BMD between the subgroups with and without any 
d i m e  were not statistically signlfieicmt (OR = 1.13 fat osteoporosis; 0R=1.19 for low 
BMD). Meither were the differences in the prevalences of osteoporosis and low 'BMD 
between, the GP-consulting and Special l is t -cost  categories I(OR4.84 far asteo- 
p m i s ;  431R4.92 for low BhEl). Having more than one disease seemed to be associatad 
with a bwer prevalence of osteoporosis &an having none or just one disewe, though the 
difference was wt statistically significant (0R=0.81 for osteoporos~s, OR30.85 fa7 low 
BMD). In all categories (Non-eonsulting, GP-consulting and SpeciaList-consultingS the 
subgroups with the highest numbers of diseases were found to include the IowesO 
percen,*es ofwomen with osteoparasis md low BMD. 'This trend was ccmsistenl but not 
&tistically aimfieant. Within the subpoupls of wornem with more than one disease with 
a prevspbnce over 1% in an average genera1 practbce, the prevalences of asteopi~rosis 
were significantly Yawer thm the overall pmxdence far a11 woman (QlR4.685. Tl~e 
prevalence of ostmprosls in women with one! disease w~th a prevabncse b low 1% WES 
slli&tly hi@er thm the owerall prevdence far all diseased women (OR=] ,411). Only SIX 
w-mo&idi@ v ~ a b 1 . e ~  showed a statistically sip;nidcant comelation with the presence of 
osteoporosis or low BMD A psrtive correlation was found for the systemtc use of 
cofilmsteroids (CS) I/OiR=4.2 for olstcmporosis in all patiern), gasWi@ sWPV (/OR=10.5 
for o a ~ e o ~ s i s  in c~~-consr~lting patients) md cemicd c~mg>laints COR=3.4 for 
osemprosis in Non-ocbnsulting patients). A negatl?ue cmdation f0at.ta.d fm 
nemousness (QR4.2 for law BMD nn Non-colnsujfiring patlena), hflefiension fOR4.5 
for 0~~0pOf;Ib~s in all pao~ents) w ~ d  mpno ~yectoris [QR=O.% for 05teQPQrosls in all 
pzutien&). TErc use of thiazide diuretics by patimts with ns~sn or mgim pecroiris 
had no sipificml influence m BMD. The average general practice tncludl~es 88 
o s m p r o t ~ c  pHSratmenopausa1 wornem aged 50-80 yews; 44 m the subgroup wlbh one or 
mare dixwaxes and dm 44 in the subgoup without any disease. GPs will 'be Wiliiur with 
the medical bistary of a b u t  228 comulting patientis. Of those patients 51 are os tm 
protic; 216 in tbe subpaup GP-consultin& 25 in the subgroup Spialid-wmultkg. In 
the non-consulting subgroup (1~166) 36 o s b p r o t i c  patients are 'hidden'. Hence, in an 
average general practice, most as&oprotir: patients are U ~ ~ ~ O I W K E ~  as such by the GP. 
We conclud& that the clinical relevance of co-morbidity for detecting osteoparosis or 
low BMD in dally general practice is limited. Go-morbidity is impostant with respect to 
p~tient care but useless in screening dderIy female populations for the presence of 
ostmporasis. Either the incidence of relevant complaints, diseases and use of drugs or the 
p r~enhges  of osteoporatb patients are t w  law. However, a11 p p l e  using CS and dl 
patients with a history of gastric surgery should be checked for the presence of low 
BMD. Cae-finding might be helped by asking consulting patients for the presence of 
cervical complaints. Cardiovascular dlserders we often related to relatively high BMD. 
Therefore, semching for osteoporosis in this category is less useful 
In chapter 6 we described to what extent easily obtamabable BMD-related risk factors are 
predictors of the o@cmenr;e of fimtures and to what extent changes in these determinants 
during a patilerrts lifetime ape relevant. 
Jln ahis cross-sectional popu15ufiion bas& study. We malywd the total popuilation as well 
tw a random sample of 1 155 women for whom additional data were collected an recalled 
weight at age 20-310 and on self-reported height. BMI was estimated in two ways: 1. 
objective BRsnZ [= memured wei&t/(rneasured height)2]; 2. recalled BMl &= recalled M y  
weight at age 20-30t(wlFrep0fled height)']. Fractures (dependent variable) were wte- 
gorid: 1. fi-actwres slnstaienedl during the patient's lifetime; 2. h m s  after the age of 50; 
3. ~ ~ C E W ~ S  that had o c c w d  during the 5 ye- before BWlD measurement took place 
MuYttwari&te stepwise b c M d  and brwwd logistic regression anallyses, using fractures 
rn the dependent variable, were pdoaned with dl discrete and non-dirrcrete variables 
(divided into quartiles). The relationship between the presence of osteoprosis and the 
presence of ihGtures was related to the changes in BMI (recalled BMI versus; objwtive 
BMI). More sdvmced age, a positive family history of hcture  and BMD were 
irrdepel.rdent key pdidictors of fractures. Law recdled BMI was a statistically sipificant 
predictor of h c b r e s  during the patient's lifetime and of iFachres afier the age of 50 
Hysterectomy was associated with a higher prevalence of ihctuws during the patient's 
lifetime. Penmenopausal compla~nts in history seemed to be associated with a lower pre- 
valence of fmcmras arRer the age of 50. Moderate (and heavy) wcupalional exercise an 
the prast were associated with the presence of ftactures afler the age of 511 and fractures 
during the past 5 years. S ~ h n g  activities in the p a t  showed a slight psitive selation- 
ship with the: presence of hciwes during the patient's lifetime and fractures aAer the age: 
of SO, Bivariate analysis revealed that current smokers hed not sushnd  significmfly 
mote fractures than current nen-smokes, but within the subgoup of current  smoke^, &e 
prevalence of fiactwres was signifimItly higher among those women who had smolced 
for more than 35 yem. Smoking was stat~stically simificant associated with early 
menopause. Early menopause usas not shtistically significant related to the presence of 
aistmporosis, but appeared to be statistically significant associated with the prevalence of 
h ~ t u r e s  in the age categories over 65 years. 
The absolute terish of sustaining one or more hctures ranged from 3% $0 44%. Warnen 
in the lowest qwrtile af hecalled and objective BMI were often oskeioipor~tic (40%). In 
this category, warthear with noma1 BlWni had a statisticalily significant lower fracture riQ 
than osteopratic women. Wornen with a possibly decreased BMI were I ~ T O S ~  afien 
ostmpcmr~tic and had sustained more fi-acmes during past 5 yews than expected Wamen 
who had Cprobably) always been obese were less often oskoporotic and bad a much 
lower fi-laclture dsk. 
We concluded that decreased as we11 as increasing BW are associated with higher risk of 
developing h e m a s  at older age. Prevention of fractures in obese women mrssi lae 
concentmM on %I1 prevention, whereas prevention of hcrn~res in Ieam women require 
prevention and treatment of low BEU%D. 
Chapter 7 presents the results of a cross-sectional study on the relationship between 
social a d  scrcio-economic factors and the presence of oskopooosis The analyses were 
prer6omed in a subgoup of healthy pstmenopausal women agad 50-80. This study 
revealed that in the over 65 age ategories, healthy women were statistically dgnificmt 
mare ofien osteoporotic and h d  a lower wight than diseased women (OR==1.8 for 
osteoporosis and DR=1.5 for weight h l aw  70 kg). W;o consistent influence af stxi;ab or 
socia-economic %ctors on PSltilD w s  found. Apart .Eiorn the prev~ously found s@tisticdly 
significant rl&rmmsullrs of RMD, only \ow calcium intake, heavy olceupatianerl exercise 
in the par& and spwirtlting activities kith axial pressure'in the past, were found to be 
stat~stically significant related to BMD. However, this was arrly found in the eatcg6ry of 
women below the age of 65. In all age categories, weight explained the different 
prevalences of osteoporosis in the categories of healthy and diseased women. 
We concluded that age, being the most consistent determinant of BmD, suggests that 
osteaporosis is a typically degenerative conditnon. The mstxiation between age md BMD 
is more evident in healthy than m diseased women. Weighfit modifies the effect of age m 
BMD, illustrating that osteoporoas certamliy is an active prwess Regarding oslieoporosls 
prevention strateg~es m primary health m e ,  the use of m i a l  and socia-economic $@tars 
in the management of osteoporosis would n d  be very helphl. In contrast with the 
finding of Our previous study Qprfomd in m unseleictedl ppulation), the p ~ e s n t  
( p d o m e d  in healthy subjects) showed a Imem +age-related d e c r m  In B m .  Mmy 
other studie~ bwe found tha similar irdatiorrshlp. On the basis of our h d i n g ,  we 
wnclude that these mdies were prfccbmed with rather h d t h y  patvlervh avitZr a reldvely 
low weight (and a relatively small numbt  d patients ovw 65). 
kn Chapter 8, Be main results iof the present study a e  discuss& un relation to ow 
okij~ives.  Oskolporosis is a common condit~nan in pcxmenopauml wom~en. fn general 
practice, most oosteoporotic women me not identified, wnsistent with OW fiddlllg that 
osWpros8s 1s a rfi- that q p m s  more often nn non-dis-d people rbm nn d l m s d  
pmple. Therefore, os8apotosis is  an idiopathic disease although there are factors b t  
influence the COUTX of the FJMD during lifetime, The primary target of preventing 
osteoporosis is reducing h e  risk of fractures md should be started in one's early youth. 
f i l e  higE.llen the peak bone mass (PBBM), the longer it "rakes before the Sracturc-threshold is 
reached. The PBM is especially detemmed by hered~taq factom. Achieving a lugher 
P8M and maintaining the BMD during the pre-menopausal period depends on the 
maintemmce of a v ~ l  optimd physical condition. Secondaq prevention is necessary in 
preventing major damage on the indivldud and mz~cra-economical evel, m d  starts with 
thacmng down tho osteoporotic patients. 
Taking age into account, the GP only has to measure the patient's RMl (lay measuring the 
patlent's weight d asklng the patient's height) rand be aware of the pahents most recent 
fi-acture, to be able $0 select a subgroup with high risk for osteoprosis. This subg~oup 
(25% of the women aged 50-803 counts 50 % of all osteoporotne women in a GP's 
practice. k small percentage of peltlents can be found by involving al l  users of cortim- 
steroids (oral and by mhaldion) in the: diagnostic p~an.Osteoporot~c people have: a greater 
fracture risk during lifetime. However, the older 'the patient the lower the relevance of the 
BM D in getting klturd. Someone's EM1 at young age predicts the B M  at older age 
md ber:r@;Eeze the risk offiaimres, nd only because B e  effect m BMD but also due to the 
paotactive mechanism of the soft lissuie. Being obese at w l y  age and skinny at older we 
increases h a  risk aE $actares considerably, Always being obese goes hmd nn hand with 
ale lowest risk of fractures. Iliowiever, there is a catch in it somewhere: obese but active 
women have a greater risk of geamng a &acme than inactive: obese women. This is 
ausod. by the increased fieqwancy of falling. Therefore, in the prevention of  fractures we 
have to take into account, preventuon of falling in general, and the prevention and 
tramant ofosleaprosis in the category of lean warnen. 
As a  ont ti nu at ion of the present cross-sectional study, a prospective cohm study is 
currently conducted. 
B& m the results of our iFllvestlgations we developed a reswch-propm on o s w  
prosis. The main objwtiwes in this program tiwe mvered, by the following study 
questions. 
1. What is the validity of h a  diagnostic algorithm described in this thesis? 
2. W a t  ms the prognostic significance of the investigated determinants iaf osteopiamsis? 
3 Wat  is the diagnostic significance fr ostmprosis of imagmg tmhiques other timn 
described in this thesis (such as quantitative ultrasound measwments)? 
4 M a t  is the diagnostic significance for osteopmsis of easily measurable biochemical 
markers of bane turnover? 
5. What is the relationship between muscle strength, ea-ordiaration, bane quality, all 
risk and -fi-acture incidence? 
6 .  !%%at are the geneQc determinants of osteoporosis? 
7. What is the long-term evolution of the BMD in osteoporot~e and in nandsteaporotic 
wornen? 
8. What is the relationship between the presence of osteoporosis md osteiaarthribis? 
